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器として臨床分野へ普及した（Ferrari et al., 1986; Hampson et al., 1990; 

















 一方，NIRS は空間分解能が低く，脳深部の測定が不可能である. また，測定
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いる(Germon et al., 1994; Smielewski et al., 1995; Germon et al., 1999; 
Kohri et al., 2002; Kohno et al., 2007; Minati et al., 2011)．近年の報
告では，頭蓋外血流量が大きく変化する条件下では，NIRS により測定した脳酸
素化動態は，実際の脳酸素化動態を正確に反映していないことが報告されてい







 Brassard et al. (2010)は，手術中などに昇圧剤として用いられるフェニレ
フリン（α1アゴニスト）を投与すると，血圧および中大脳動脈平均血流速度（MCA 
Vmean）は上昇するのに対し，NIRSにより測定した前額部脳酸素化動態は低下する
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報告されている(Eames et al., 2002)．一方，習慣的な運動は，加齢に伴う脳
血流量の減少を抑制し(Ainslie et al., 2008)，脳疾患および認知症発症リス









 運動中の脳血流量は，変化しないと長く考えられてきた(Rowell, 1993). こ
の考えは, Kety-Schmidt 法により測定されたデータに基づいているが, 測定法




動脈である中大脳動脈（middle cerebral artery: MCA）の平均血流速度（MCA Vmean）
は，15％から 20％増加することが報告された(Ogoh & Ainslie, 2009; Secher & 
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することが明らかとなった(Sato & Sadamoto, 2010)．さらに，静的運動時にお
いても TCDにより測定した MCA Vmeanは，運動時間に比例して増加することが示











され(Smielewski et al., 1995; Ide et al., 1999; Madsen & Secher, 1999)，
運動中の NIRS 信号も運動によって亢進する脳皮質代謝を示す指標として扱え
るかどうか議論されている(Ide & Secher, 2000; Nybo & Secher, 2004; 
Dalsgaard, 2006; Nybo & Rasmussen, 2007)． 
 血流および代謝反応を反映すると考えられている NIRS 信号であるが, 特に











O2max）では減少する(Sato & Sadamoto, 2010; Sato et al., 2011). 
また，高強度運動時の脳酸素飽和度は低下することが報告されており(Subudhi 
et al., 2009)，高強度運動時の脳酸素化動態は脳血流量の減少に伴い低下する
ことを示唆する．逆に，NIRS により測定した前頭葉皮質の O2Hb は，低強度か
ら高強度運動まで連続的に増加した(Ide et al., 1999; Bhambhani et al., 
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2007; Marshall et al., 2008; Subudhi et al., 2008; Peltonen et al., 2009; 
Subudhi et al., 2009)．これらの報告から，運動時の NIRSにより測定した脳
酸素化動態は，脳血流応答および脳代謝を正確に反映していない可能性が考え
られる．近年の報告では, NIRS 信号が皮膚の血流量変化を反映することが指摘
されている(Germon et al., 1998; Takahashi et al., 2011).特に，運動中は
前額部の皮膚血流量（SkBF）の増加が大きい(Sato et al., 2011)ことから, 運
動中の NIRS 信号の変化は頭蓋外の皮膚血流量変化を反映しているかもしれな
いが明らかでない.  
 そこで，研究課題 1では，脳神経活動の亢進および SkFBの増加が生じる多段
階動的運動中において，NIRSによる前額部脳酸素化動態が脳血流応答を反映す
るか否かを明らかにすることを目的として実験を行った．  
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 被験者は，健康な若年者 10名（男性 5名・女性 5名）とした．被験者の平均
年齢，身長，体重および最高酸素摂取量は，それぞれ，24±5 歳，165±8 cm，

















（Aerobike 800; Combi, Japan）を用いた漸増負荷試験により測定した．被験
者は，30 W（60回／分）の負荷のペダリング運動を行った後，運動負荷を毎分
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 実験プロトコールは，3分間の安静値測定後，40 ％（低強度），60 ％（中強
度）および 80 ％（高強度）V
．
O2peakの自転車運動を各強度 5 分間ずつ，計 15 分
間行った（図 2）．ペダルの回転速度は，毎分 60 回転とした．なお，実験中の





図 1. 実験風景 
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 中大脳動脈平均血流速度（MCA Vmean）は，TCD を用いて計測した（WAKI, Atys 





 脳酸素化動態は，NIRS（NIRO 200, Hamamatsu Photonics KK, Hamamatsu, Japan）
により前額部の酸素化ヘモグロビン濃度（ΔO2Hb），脱酸素化ヘモグロビン濃度
（ΔHHb）および総ヘモグロビン濃度（ΔtHb）変化を連続的に測定した．ΔO2Hb
およびΔHHbは，775 nm，810 nmおよび 850 nmの 3波長を用いて測定を行い，
修正Lambert-Beer法を用いて算出した（Delpy et al. 1988; Maki et al. 1995）．
ΔtHbはΔO2HbとΔHHbを加算することから，組織酸素飽和度（TOI）は以下の
式より算出した． 
TOI = ΔO2Hb／ΔtHb×100 
 測定用プローブは，被験者の右前額部に両面テープを用いて貼付し，その上
から黒色のプローブホルダーおよび黒布を被せることで遮光した．NIRSプロー




 前額部皮膚血流量（SkBF）は，レーザードップラー法（ALF21, Advance, Japan）
を用いて測定した．測定は，NIRSプローブの左横に測定用プローブを両面テー




（Redercirc, Danippon Sumitomo Pharmacology, Japan）から心電図の R-R間
隔計測により算出した． 
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定装置（Finometer, Finapress Medical Systems BV, Netherlands）により一
拍毎の連続血圧を測定し，その波形積分値より平均動脈血圧（MAP）を算出した． 
 心拍出量（CO）は，性別，年齢，身長および体重を考慮した Model Flow 法を
用いて算出した．この方法は，連続血圧波形より推定される大動脈インピーダ
ンスから大動脈圧波形を推定し CO を算出する（Beat Scope 1.1, Finapress 


























を用いて多重比較を行った（Sigma Stat, Ver.3.5, Hulinks, USA）．また，Δ
O2Hbと TOI，MCA Vmeanおよび SkBF の関係性を明らかにするために，個人値をそ
れぞれプロットし単相関分析および重回帰分析を行った．なお，有意水準は全
て 5％未満とした．  
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E，CO および PETCO2 には，それぞ







して有意に低値を示した（49.4±0.9 mmHg VS. 46.4±0.7 mmHg, P < 0.05）． 
 
 
 図 3には，安静時および運動時の MCA Vmeanを示した．一元配置分散分析の結
果，MCA Vmean には有意な主効果が認められた（P < 0.01）．安静時の MCA Vmean
は，51±3 cm/secであった．運動時の MCA Vmeanは，低強度運動で 68±5 cm/sec，








表 1. 安静時および運動時の循環動態 
値は，平均値±標準誤差．V
．
O2, 酸素摂取量; HR, 心拍数; MAP, 平均動脈血圧; CO, 心
拍出量; PETCO2, 呼気終末二酸化炭素分圧; V
．
E, 換気量. ** P < 0.01; 安静時と有意
な差有, ## P < 0.01, # P < 0.05; 直前の運動強度と有意な差有. 
VO2 ml・kg
-1・min-1 4.2 ± 0.1 16.9 ± 1.1 ** 25.9 ± 1.5 **,## 36.3 ± 1.7 **,##
HR bpm 73.5 ± 2.9 106.4 ± 2.9 ** 136.9 ± 3.1 **,## 164.1 ± 3.9 **,##
MAP mmHg 86.2 ± 2.6 103.0 ± 3.1 ** 115.2 ± 4.3 **,## 128.5 ± 4.1 **,##
CO % 100.0 ± 0.0 176.3 ± 7.0 ** 230.0 ± 11.4 **,## 270.3 ± 18.5 **,#
PETCO2 mmHg 35.7 ± 1.3 46.2 ± 1.1
** 49.4 ± 0.9 **,## 46.4 ± 0.7 **,#
VE ml・min
-1 7.4 ± 0.5 22.1 ± 2.1 ** 35.5 ± 3.0 **,## 57.8 ± 3.6 **,##
安静 低強度 中強度 高強度
・
・
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られた（P < 0.01）．低強度運動のΔO2Hb は，安静時と比較して有意な差は認
められなかった（－27±18 mM*cm, P = 0.910，図 4A）．一方，中強度運動およ
び高強度運動のΔO2Hbは，安静時と比較して有意に高値を示した（中強度, +126 
± 30 mM*cm, P < 0.05; 高強度, +270 ± 51 mM*cm, P < 0.01）．また，高強
度運動のΔO2Hbは，低強度運動および中強度運動と比較して有意に高値を示し
た（P < 0.05）． 
 低強度運動および中強度運動におけるΔHHb は，安静時と比較して有意な差
は認められなかった（低強度, -6±7 mM*cm, P = 1.000; 高強度, -22±9 mM*cm, 
P = 0.175，図 4B）．しかしながら，高強度運動のΔHHbは，中強度運動と比較
して増加傾向が見られた（+43±21 mM*cm, P = 0.058）． 
 ΔtO2Hb は，ΔO2Hb と同様の変化を示した．低強度運動および中強度運動の
ΔtO2Hb は，安静時と比較して有意な差は認められなかった（低強度, -33±21 
mM*cm, P = 0.937; 中強度, +103 ± 32 mM*cm, P = 0.061，図 4C）．また，高
強度運動のΔtO2Hb（+313±62 mM*cm）は，安静時，低強度運動および中強度運




































図 3. 安静時および運動時の中大脳動脈血流速度（MCA Vmean） 
値は，平均値±標準誤差．** P < 0.01; 安静時と有意な差有 
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値は，平均値±標準誤差．** P < 0.01，* P < 0.05; 安静時と有意な差有，## P <0.01，
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 TOIには，運動強度の増加による変化は認められなかった（安静, 70±1 %; 低




 SkBFは，一元配置分散分析の結果，有意な主効果が認められた（P < 0.01）．
低強度運動における SkBF は，安静時と比較して有意な差は認められなかった
（+107±5 %, P = 1.000，図 6）．一方，中強度運動および高強度運動における
SkBFは，安静時と比較して有意に高値を示した（中強度, +192±17 %, P < 0.01; 
高強度, +390±60 %, P < 0.01）．また，中強度運動および高強度運動における























図 5. 安静時および運動時の組織酸素飽和度（TOI） 
値は，平均値±標準誤差． 
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 ΔO2Hbと MCA Vmeanとの間に有意な関係性は認められなかった（r = 0.191, P 
= 0.238，図 7）．同様にΔO2Hb と TOI との間に有意な関係性は見られなかった
（r = 0.217, P = 0.179）．一方，ΔO2Hbと SkBFとの間には有意な正の相関関
係が認められた（r = 0.573, P < 0.01，図 8）．さらに，重回帰分析の結果，
ΔO2Hb は，MCA Vmeanとの間に関係性は見られなかったが（P = 0.316），SkBFと
























図 6. 安静時および運動時の皮膚血流量（SkBF） 
値は，平均値±標準誤差．** P < 0.01; 安静時と有意な差有，## P <0.01; 低強
度運動と有意な差有． 
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下させるが，ΔHHb には変化が見られていない. この結果は, 脳神経活動部位
には，脳組織が必要とする以上の動脈血流が送り込まれることに関係している
(Fox & Raichle, 1986)．同様に運動時においても, NIRS信号のΔO2Hb増加は，
脳代謝および脳神経活動の亢進と関係することが指摘されている(Secher et 
al., 2008; Ogoh & Ainslie, 2009)．実際, 運動中のΔO2Hbは，脳神経活動の
亢進時に見られる様に, 運動強度の増加に伴って徐々に増加するのに対し，Δ
HHb は高強度運動時のみに増加することが報告されている(Ide et al., 1999; 
Bhambhani et al., 2007; Marshall et al., 2008; Subudhi et al., 2008; 
Peltonen et al., 2009; Subudhi et al., 2009)．これらの知見から，運動に




と MCA Vmeanの間に関係性があることが示されている(Smielewski et al., 1995; 




et al., 1996; Sato & Sadamoto, 2010; Sato et al., 2011)．このことは，本
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摘と異なり, 運動強度の増加によるΔO2Hb と MCA Vmeanの間には，単相関分析お
よび重回帰分析の結果ともに有意な関係性は認められなかったことである．こ
の先行研究との相違は, 本研究では高強度運動時のデータを含めて解析したた













における NIRS測定は，SkBFの応答と類似することも報告されている(Davis et 
al., 2006)．さらに，最近の先行研究によると，NIRSにより測定した脳酸素化
動態は，頭部の SkBF 変化の影響を受けることが示された(Germon et al., 1998; 
Takahashi et al., 2011)．高強度運動時には，体温調節のために顔面に血液を
供給している外頸動脈血流量は増加する(Sato et al. 2011)．本研究課題にお
いも，SkBFは，中強度から高強度運動中に増加した．この SkBFの増加は，NIRS




件下における NIRS 信号は，SkBF の影響を強く反映し，実際の脳酸素化動態を
正確に反映していないことが明らかとなった．   
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め体循環動態の変化も大きく, 脳循環に影響を及ぼす(Ogoh & Ainslie, 2009). 
また，高強度運動時の脳血流量は低下するが，酸素，乳酸およびグルコースの
摂取率を上昇させることにより脳代謝や脳神経活動は維持されている(Secher 
et al., 2008). つまり，運動条件下では脳の代謝も大きく変化しており NIRS
信号に影響していることが考えられ, 単純に SkBF の変化だけでは説明できな
い. 研究課題１では，NIRS 信号は SkBF の影響を強く受けることが明らかにな
ったが, この SkBF の影響を取り除く分析方法を確立することが，NIRS により
正確な脳酸素化動態を同定する上で重要となる. そのためには, NIRS 信号に含
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課題 1 では，運動中の NIRS 信号に SkBF の変化が大きく影響することを明らか
にしたが, 運動に伴い血圧および心拍出量の増加など体循環動態が大きく変化
している. このような条件下では，生理要因が脳循環に影響を及ぼすため(Ogoh 
& Ainslie, 2009),SkBF の NIRS 信号に及ぼす正確な影響度は研究課題１の方法
では算出できなかった.そこで研究課題 2 では,我々が新しく開発した方法を用
いて,循環動態および脳神経活動の変化を伴うことなく SkBF を操作し, NIRS 信





信号に含まれる SkBF の影響を除去する方法が提案されている(Franceschini et 
al., 1998; Toronov et al., 2001; Saager & Berger, 2005; Luu & Chau, 2009; 
Gagnon et al., 2011; Saager et al., 2011)．しかしながら，NIRS 信号に含ま
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 そこで研究課題 2 では，1）NIRS 信号に含まれる SkBF の真の影響度を明らか
にすることに加え, 2）この寄与率がプローブの送光部－受光部間距離によりど
の様に影響するのかについても検討を加えた. 研究課題 2 において, SkBF のみ
を変化させる方法で明らかにするこれらの知見は, NIRS 信号により前額部脳酸
素化動態を同定する方法を確立する上で重要な情報となることが期待される．  
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 2 分間の安静値測定後，自動加圧計を用いて+20 mmHg，+40 mmHg，+60 mmHg
および+80 mmHgと段階的にヘッドカフへの圧刺激を 30秒間ずつ行い機械的に前





 前額部脳酸素化動態は，NIRS（ETG-7100 Optical Topography System; Hitachi 
Medical CO., Tokyo, Japan）により，酸素化ヘモグロビン（ΔO2Hb）および脱
酸素化ヘモグロビン濃度変化（ΔHHb）を連続的に測定した．ΔO2Hb およびΔHHb
は，695 nm および 830 nm の 2 波長を用いて測定を行い，修正 Lambert-Beer 法
を用いて算出した（Delpy et al. 1988; Maki et al., 1995）．測定には 1つの
光源および 3 つの検出器用プローブを直線状に並べ，送光部－受光部間距離は
15 mm，22.5 mmおよび 30 mmとした（図 10 左上）．NIRSプローブは，被験者の
左前額部にゴム製のプローブホルダーおよびゴムバンドを用いて固定した．ま
た，プローブ間距離 15 mm および 22.5 mm では，光を減衰させるためにプロー
ブホルダーと皮膚との接触面に，波長 695 nm および 830 nm において透過率が











図 10. ヘッドカフ，近赤外分光法（NIRS）プローブおよび皮膚血流量計配置図 
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 前額部皮膚血流量（SkBF）は，レーザードップラー法（MoorLAB, Moor 
Instruments, Axminster, UK）を用いて測定した．測定は，NIRS プローブの左











 ΔO2Hb およびΔHHb は，10 Hz にて記録し，ETG-7100 を用いて解析を行った．
HR，MAP および ΔSkBFは，1 kHzにてアナログ－デジタル変換装置（PowerLab; 




 結果は，全て平均値±標準偏差にて表記した．安静値および 30 秒間のヘッド
カフ圧刺激時のΔO2Hb，ΔHHb，ΔSkBF，HR および MAPは，対応のある一元配置
分散分析を行い，有意差が認められた場合には Tukey 検定を用いて多重比較を
行った（SPSS 20, IBM, Tokyo, Japan）．送光部－受光部間距離の違いがΔO2Hb
およびΔHHbへ及ぼす影響は，対応のある二元配置分散分析を用いた．また，Δ
O2Hb およびΔSkBF の関係性を明らかにするために，個人値をそれぞれプロット
し，直線回帰分析を行った．なお，有意水準は全て 5 ％未満とした．  
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および MAPには，それぞれ有意な主効果は認められなかった（HR，P = 0.467；




 図 11 には，段階的なヘッドカフ圧刺激によるΔSkBF，ΔO2Hb およびΔHHb の
代表的な応答を示した．ヘッドカフ圧刺激の開始により，ΔSkBF およびΔO2Hb
は素早く変化し，圧刺激を止めると素早く刺激前に戻った．また，圧刺激が強





HR bpm 61.4 ± 10.5 59.2 ± 9.6 59.0 ± 10.5 59.7 ± 10.1 58.6 ± 10.2
MAP mmHg 87.6 ± 8.2 87.3 ± 7.4 90.3 ± 7.1 89.0 ± 9.1 89.5 ± 8.9
安静 +20mmHg +40mmHg +60mmHg +80mmHg
値は，平均値±標準偏差．HR，心拍数；MAP，平均動脈血圧．  
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な主効果が認められた（P < 0.01）．ヘッドカフ圧+20 mmHg および+40 mmHg の
ΔSkBFは，安静値と比較して有意な差は見られなかったが，+60 mmHg および+80 
mmHgでは有意に低下した（+20 mmHg, -25 ± 28 AU, P = 0.943; +40 mmHg, -48 
± 38 AU, P = 0.607; +60 mmHg, -131 ± 66 AU, P < 0.01; +80 mmHg, -212 ± 
125 AU, P < 0.01，図 12）．また，ヘッドカフ圧+60 mmHg は+20 mmHg と比較し
て有意に低下し（P < 0.05），+80 mmHg は+20 mmHg および+40 mmHg と比較して











































+20 mmHg cuff +40 mmHg cuff +60 mmHg cuff +80 mmHg cuff
30 sec
図 11. 被験者 1名の段階的なヘッドカフ圧刺激による皮膚血流量（ΔSkBF），酸素化
ヘモグロビン濃度（ΔO2Hb）および脱酸素化ヘモグロビン濃度（ΔHHb）変化 
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結果，送光部－受光部間距離 15mm，22.5mm および 30mm におけるΔO2Hb にはそ
れぞれ有意な主効果が認められた（P < 0.01）．一方，送光部－受光部間距離 15 
mm，22.5 mmおよび 30 mm におけるΔHHbには有意な主効果は認められなかった
（15 mm，P = 0.068; 22.5 mm，P = 0.800; 30 mm，P = 0.752）．また，二元配
置分散分析の結果，送光部－受光部間距離の違い（15 mm，22.5 mmおよび 30 mm）
によるΔO2HbおよびΔHHbには，有意な交互作用は認められなかった（ΔO2Hb ，
P = 0.882; ΔHHb，P = 0.391）． 
 送光部－受光部間距離 15 mm における，ヘッドカフ圧+20 mmHgおよび+40 mmHg
のΔO2Hb は安静値と比較して差は見られなかったが，+60 mmHg および+80 mmHg
では有意に低下した（+20 mmHg, -0.16 ± 0.16 mM・mm, P = 0.354; +40 mmHg, 
-0.17 ± 0.18mM・mm, P = 0.302; +60mmHg, -0.45 ± 0.22 mM・mm, P < 0.01; 
+80 mmHg, -0.72 ± 0.37 mM・mm, P < 0.01，図 13）．また，送光部－受光部間
距離 15 mmにおけるΔO2Hbは，ヘッドカフ圧+60 mmHgで+20 mmHg と比較して有
図 12. 段階的なヘッドカフ圧刺激による皮膚血流量変化（ΔSkBF） 
値は，平均値±標準偏差．α P < 0.01; 安静値有意な差有，** P < 0.01, * P < 0.05; +20mmHg
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意に低下し（P < 0.05），+80 mmHg は+20 mmHg，+40 mmHgおよび+60mmHg と比較
して有意に低下した（+20 mmHg, P < 0.01; +40 mmHg, P < 0.001; +60 mmHg, P 
< 0.05）． 
 送光部－受光部間距離 22.5 mm における，ヘッドカフ圧+20 mmHg および+40 
mmHgのΔO2Hbは安静値から変化は見られなかったが，+60 mmHgおよび+80 mmHg
では有意に低下した（+20 mmHg, -0.21 ± 0.12 mM・mm, P = 0.398 ; +40 mmHg, 
-0.23 ± 0.21 mM・mm, P = 0.305; +60 mmHg, -0.58 ± 0.33 mM・mm, P < 0.01; 
+80 mmHg, -0.89 ± 0.45mM・mm, P <0.01）．また，送光部－受光部間距離 22.5 
mmにおけるΔO2Hb は，+60 mmHgで+20 mmHg と比較して有意に低下し（P < 0.05），
+80 mmHgは+20 mmHg および+40 mmHgと比較して有意に低下した（+20 mmHg, P < 
0.01; +40 mmHg, P < 0.001）． 
 送光部－受光部間距離 30 mm における，ヘッドカフ圧+20 mmHgおよび+40 mmHg
のΔO2Hbは安静値と比較して有意な差は見られなかったが，+60 mmHg および+80 
mmHgでは有意に低下した（+20 mmHg, -0.21 ± 0.13 mM・mm, P = 0.533 ; +40 
mmHg, -0.20 ± 0.23 mM・mm, P = 0.578; +60 mmHg, -0.54 ± 0.33 mM・mm, P 
< 0.01; +80 mmHg, -0.86 ± 0.52 mM・mm, P < 0.01）．また，送光部－受光部
間距離30 mmにおけるΔO2Hbは，ヘッドカフ圧+80 mmHgで+20 mmHgおよび+40 mmHg
と比較して有意に低下した（+20 mmHg, P < 0.01; +40 mmHg, P < 0.01）． 
 一方，HHbは，送光部－受光部間距離 15 mm，22.5 mmおよび 30 mm における，
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 ΔO2Hb とΔSkBF との間には，送光部－受光部間距離 15 mm，22.5 mm および
30 mmにおいてそれぞれ有意な正の相関関係が認められた（15 mm, r = 0.465, P 
= 0.013; 22.5 mm, r = 0.733, P < 0.001; 30 mm, r = 0.734, P < 0.001，図
14）．しかしながら，送光部－受光部間距離の長さの違い（15 mm，22.5 mmおよ
び 30 mm）による，回帰直線の傾きに差は認められなかった（P = 0.789）． 
図 13. 段階的なヘッドカフ圧刺激による酸素化ヘモグロビン（ΔO2Hb）および脱
酸素化ヘモグロビン濃度（ΔHHb）変化 
値は，平均値±標準偏差．α P < 0.01; 安静値と有意な差有, ** P < 0.01, * P < 0.05; 
+20 mmHgと有意な差有，## P <0.01, # P < 0.05; +40 mmHgと有意な差有, ✝P < 0.01; 










































第 3章 研究課題 2：定量的な皮膚血流量変化が前額部脳酸素化動態に及ぼす影響 














-500 -400 -300 -200 -100 0 100
ΔO2Hb = 0.0015 *ΔSkBF – 0.216








-500 -400 -300 -200 -100 0 100
22.5mm
ΔO2Hb = 0.0029 *ΔSkBF – 0.180
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r = 0.734, P < 0.001
30mm
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 ヘッドカフ圧+80 mmHg時の送光部－受光部間距離 15 mmおよび 30 mmにおけ
るΔO2Hbには，被験者ごとにヘッドカフ圧刺激に対する応答にはばらつきが見























図 15. 各被験者におけるヘッドカフ圧+80mmHg時の送光部－受光部間距離 15 mm
および 30 mmの酸素化ヘモグロビン濃度変化（ΔO2Hb） 
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3.4考察 
 研究課題 2 では，ヘッドカフ圧刺激による機械的な浅側頭動脈の血流制限に
より，体循環動態の変化を伴わず SkBFを独立して，また段階的に減少させるこ
とに成功した.この方法により, SkBFの減少とΔO2Hbの変化に有意な正の相関関
係があることが明らかとなった. この結果は, SkBF が変化してもΔO2Hb に対す
る SkBFの寄与率は影響を受けないことを示している. つまり, SkBF変化による
ΔO2Hbへの寄与率も相関係数から算出することができる. 一方,送光部－受光部
間距離の違いは，このΔO2Hb 変化に対する SkBF の影響度を変化させなかった．
この原因としては，送光部－受光部間距離の長さに依存する SKBF の影響が各被
験者により大きくばらつくためであることが本研究課題で明らかとなった.従
来の送光部－受光部間距離の長さの違う NIRS 信号の差分法では, SkBF のΔO2Hb
変化の影響度がどの測定対象者に対しても一律であることを前提に算出してい









的な SkBF変化時の NIRS応答を検討することにより, NIRS信号に含まれる SkBF
の影響を被験者ごとに定量化することが可能となった．また，浅側頭動脈への
圧刺激により，HR および MAPに変化は伴わず SkBFが変化していることから, こ
の方法が体循環動態と独立して前額部 SkBFのみを機械的に変化させることを確
認した．NIRSにより測定したΔO2Hbは，ΔSkBFと同様にヘッドカフ圧+20 mmHg
および+40 mmHgにおいて変化は見られなかったが，ヘッドカフ圧+60 mmHg およ
び+80 mmHgでは有意に低下した．また，ΔO2HbとΔSkBFとの間に有意な正の相
関関係が認められた． 
 Davie & Grocott (2012)は，近赤外光を用いた医療用の脳酸飽和度測定装置
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である INVOS（Covidien; Boulder, CO），FORE-SIGHT（CAS Medical Systems Inc; 


















は変化することが指摘されている(Germon et al., 1999; Umeyama & Yamada, 






ては，ヒトの脳モデルシミュレーションから検討されている(Yamada et al., 
2009; Funane et al., 2014)．しかしながら，本研究課題において，ΔO2Hb に
対する SkBF の影響度は，送光部－受光部間距離 15 mm，22.5 mm および 30 mm
による有意な差異は観察されなかった．この結果は，送光部－受光部間距離の
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係数を用いて NIRS 信号を単純差分することから SkBF の影響を除去する試みが
なされている. しかしながら, 本研究課題の結果から, この従来の方法では，
測定対象者全てに対して NIRS 信号に含まれる SkBF の影響を除去できないこと
が明らかとなった．Germon et al. (1999)は，送光部－受光部間距離が 7 mmか
ら 55 mm の間では，送光部－受光部間距離が長いほど頭蓋外血流量変化に対す
る感受性は低くなり，逆に，脳酸素化動態に対する感受性は高くなることを報
告している．一方, 本研究課題では，SkBF 変化によるΔO2Hb への影響は，送光
部－受光部間距離の違いにより差異は観察されず，この感受性の変化の影響は
認められなかった．また，Germon et al. (1999)は，NIRS 測定において頭蓋外
血流量変化の影響を少なくし，脳酸素化動態の変化に対する感受性を高くする
には，送光部－受光部間距離を少なくとも 48 mm にする必要があると報告して
いる．しかしながら, Germon et al. (1999)は, ヘッドバンドを用いて頭部を
血流制限しており, 静脈血貯留の影響を含む結果から推察しているため, 本研
究課題の結果と異なった可能性が高い. 実際，送光部－受光部間距離 30 mm 以
上では，NIRS信号に含まれる SkBFの影響は小さくなるが，同時に，光路長が長
くなり受光部に到達する信号も減少する．そのため，最適な送光部－受光部間
距離は 30 mmと考えられている(McCormick et al., 1992; Maki et al., 1995)．
また，Funane et al. (2014)は，典型的なヒト頭部モデルを用いたモンテカル
ロ法による光伝播シミュレーションにより，送光部－受光部間距離の増加に伴
い灰白質の光路長は直線的に増加するのに対し，皮膚層の光路長はプローブ間
距離の違いによる差異は認められないことを報告している（26.5 mm から 34.5 
mm）． 





第 3章 研究課題 2：定量的な皮膚血流量変化が前額部脳酸素化動態に及ぼす影響 





フ圧刺激装置を作成し，前額部 SkBF 変化時の NRIS 応答を測定した．また，送








ら検出された NIRS 信号を用いて，ΔO2Hb に含まれる SkBF の影響度がどの被験
者に対しても一律であることを前提に算出している従来の方法（一律の補正係
数を用いて単純差分する方法）では，NIRS 信号に含まれる SkBFの影響を除去で
きないことが示唆された．したがって，NIRS 信号に含まれる SkBF の影響を除去
するためには，各測定対象者の NIRS 信号に含まれる SkBF の影響を同定する新
しい分析方法の開発が必要となる. 
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 研究課題 2 では，体循環の変化を伴わずに前額部の皮膚血流量（SkBF）のみ
を機械的に変化させることのできるヘッドカフ圧刺激装置を作成することによ
り，近赤外分光法（NIRS）含まれる SkBFの真の影響度およびプローブの送光部





ことを示唆している. したがって，SkBF の影響を除去し, 正確な前額部脳酸素
化動態を NIRS 信号から測定するためには，各測定対象者により異なる NIRS 信
号の特性を脳酸素化動態を推定するためのアルゴリズムに含める必要がある．







ている信号を除去する分析方法が提案されている(Franceschini et al., 1998; 
Toronov et al., 2001; Saager & Berger, 2005; Luu & Chau, 2009; Gagnon et 
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 近年，各測定対象者により異なる NIRS 信号に含まれる SkBF の影響を考慮す
るために，信号分離法を用いた分析方法が考案されている．例えば，ある算出
値に対して影響する可能性のあるいくつかの要因を独立的ではなく総合的に考
慮する主成分分析(Zhang et al., 2005; Virtanen et al., 2009)，また多変量
の信号を複数の成分に分離する独立成分分析(Akgul et al., 2006; Kohno et al., 
2007; Katura et al., 2008; Markham et al., 2009; Patel et al., 2011)な






者に対して SkBF の影響を受けない NIRS 信号が推定できるかについても明らか
にされていない．   
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 本研究課題では，送光部－受光部間距離 15 mm および 30 mm の 2 つの測定用
プローブを用いて測定を行った．送光部－受光部間距離 15mm における NIRS 信
号は主に皮膚層を反映し，30 mm における NIRS 信号は皮膚層および大脳皮質の
両方を反映すると考えられる．そして，安静時にヘッドカフ圧刺激による SkBF
変化から，送光部－受光部間距離 15 mm および 30 mm における酸素化ヘモグロ
ビン濃度変化（ΔO2Hb15mm・ΔO2Hb30mm）を測定することにより，測定対象者ごとに
NIRS信号に含まれる SkBFの影響を同定した．本研究課題では，ヘッドカフ圧刺








ΔO2HbEstimated = ΔO2Hb30mm - a0・ΔO2Hb15mm. 
 
B. 被験者 
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ログ・デジタル変換装置（PowerLab; ADInstruments, Milford, MA, USA）と接
続しパーソナルコンピューターを介して，被験者に視覚フィードバックを行う
ことにより一定張力を維持させた． 






にヘッドカフへ+80mmHg の圧刺激を 5 秒間入れることによる機械的な SkBF 変化
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時の NIRS 応答から検証した（図 16）．作成した分析方法が有効であれば，ヘッ





 前額部脳酸素化動態は，NIRS（ETG-7100 Optical Topography System; Hitachi 
Medical CO., Tokyo, Japan）により，ΔO2Hb を連続的に測定した．ΔO2Hb は，
695nm および 830nm の 2 波長を用いて測定を行い，修正 Lambert-Beer 法を用い
て算出した（Delpy et al. 1988; Maki et al., 1995）．測定には，1 つの光源
および 2つの検出器用プローブを直線状に並べ，送光部－受光部間距離は 15 mm
および 30 mm とした．NIRS プローブは，被験者の左前額部にゴム製のプローブ
ホルダーおよびゴムバンドを用いて固定した．また，プローブ間距離 15 mm で
は，光を減衰させるため，プローブホルダーと皮膚との接触面に波長 695 nmお
よび 830 nmにおいて透過率がそれぞれ 6.8 ％および 9.8 ％の光学フィルタ（黒




 前額部皮膚血流量（SkBF）は，レーザードップラー法（MoorLAB, Moor 
Instruments, Axminster, UK）を用いて測定した．測定は，NIRS プローブの左
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E. データ収集および分析 
 ΔO2Hbは，10 Hz にて記録し，ETG-7100 を用いて解析を行った．HR，MAPおよ
びΔSkBFは，1 kHzにてアナログ－デジタル変換装置（PowerLab; ADInstruments, 
Milford, MA, USA）を介してパーソナルコンピューターに取り込み記録した． 
 
F. 統計処理 
 結果は，全て平均値±標準偏差にて表記した．安静値および 30 秒間ずつ 4回
のヘッドカフ刺激時の HR，MAP，ΔSkBF およびΔO2Hb は，対応のある一元配置
分散分析を行い，有意差が認められた場合は Tukey 検定を用いて多重比較を行
った（SPSS 20, IBM, Tokyo, Japan）．また，送光部－受光部間距離 15mm およ
び 30mm におけるΔO2Hb は，対応のある二元配置分散分析用いて比較を行った．
妥当性の検証実験における静的握力発揮および認知課題中の HR，MAP，ΔSkBF
およびΔO2Hb は，対応のある t テストを用いて安静値と各条件中を比較した．
また，5 秒間のヘッドバンド圧刺激による，ΔSkBF およびΔO2Hb は，対応のあ
る tテストを用いて安静値と比較した．なお，有意水準は全て 5 ％未満とした．  
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 安静値および 4 回のヘッドカフ圧刺激による HR，MAP は，一元配置分散分析
の結果，主効果は認められなかった（HR, P = 0.861; MAP, P = 0.539，表 3）．
一方，ΔSkBF，ΔO2Hb15mm およびΔO2Hb30mm には，4 回のヘッドカフ圧刺激による
有意な主効果が認められ，安静値と比較して有意に低下した（P < 0.01）．また，
4 回のヘッドカフ圧刺激によるΔO2Hb15mm およびΔO2Hb30mm 間には，有意な交互作
用は認められなかった（P = 0.200）． 
  
表 3. 安静値および 4回のヘッドカフ圧刺激における心拍数（HR），平均動脈血圧
（MAP），皮膚血流量（ΔSkBF）および酸素化ヘモグロビン濃度変化（ΔO2Hb15mm・
値は，平均値±標準偏差．HR, 心拍数; MAP, 平均動脈血圧; ΔSkBF, 皮膚血流量変化; 
ΔO2Hb15mm, 送光部－受光部間距離 15 mmにおける O2Hb変化; ΔO2Hb30mm, 送光部－受光部
間距離 30 mmにおける O2Hb 変化. * P < 0.01; 安静値と有意な差有. 
HR bpm 55.1 ± 7.5 54.7 ± 7.6 55.4 ± 8.7 55.6 ± 8.3 55.8 ± 10.3
MAP mmHg 86.9 ± 10.3 87.6 ± 8.7 86.5 ± 9.2 86.9 ± 8.8 87.6 ± 9.0
Δ SkBF AU 0 -158 ± 60 * -176 ± 82 * -170 ± 90 * -147 ± 85 *
Δ O2Hb 15mm mM*mm 0 -0.52 ± 0.26 * -0.75 ± 0.41 * -0.66 ± 0.48 * -0.61 ± 0.30 *
Δ O2Hb 30mm mM*mm 0 -0.73 ± 0.40 * -0.87 ± 0.43 * -0.75 ± 0.51 * -0.71 ± 0.32 *
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 4 回のヘッドカフ圧刺激によるΔO2Hb15mm およびΔO2Hb30mm の応答から算出した




 コントロール条件の HRおよび MAPに変化は見られなかった（表 5）．静的握力
発揮時の HR（+21 ± 14 bpm; P < 0.001），MAP（+8 ± 10 mmHg; P < 0.01），
ΔSkBF（+161 ± 221 AU; P < 0.05）および ΔO2Hb（+0.56 ± 0.60; P < 0.01）
は，安静値と比較して有意に増加した．同様に，認知課題時の HR（+4 ± 11 bpm; 
P < 0.01），SkBF（+69 ± 73 AU; P < 0.01）およびΔO2Hb（+0.49 ± 0.40; P 










値は，平均値±標準偏差．HG Exercise, 静的握力発揮遂行中; Cognitive task, 言語流暢
性課題遂行中; HR, 心拍数; MAP, 平均動脈血圧; ΔSkBF, 皮膚血流量変化; ΔO2Hb30mm, 送
光部－受光部間距離 30mmにおける O2Hb変化. ** P < 0.01, * P < 0.05; 各条件の安静値
と有意な差有. 
HR bpm 57 ± 9 58 ± 8 83 ± 14 ** 61 ± 8 66 ± 11 **
MAP mmHg 90 ± 10 95 ± 7 104 ± 10 ** 94 ± 7 100 ± 17
Δ SkBF AU 161 ± 221 * 69 ± 73 **
Δ O2Hb 30mm mM*mm 0.56 ± 0.60 ** 0.49 ± 0.40 **
コントロール 静的握力発揮 認知課題
安静 安静 HG　Exercise 安静 Cognitive task
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 5 秒間のヘッドカフへ圧刺激により，ΔSkBF は，全ての実験条件において，
圧刺激前と比較して有意に低下した（コントロール, -106 ± 51 AU, P < 0.001; 
静的握力発揮, -146 ± 111 AU, P = 0.001; 認知課題, -117 ± 80 AU, P < 0.001，
図 18）．同様に，ΔO2Hb30mmも全ての条件において，圧刺激前と比較して有意に低
下した（コントロール, -0.46 ± 0.21 mM*mm, P < 0.001; 静的握力発揮, -0.24 
± 0.21 mM*mm, P = 0.005; 認知課題, -0.46 ± 0.37 mM*mm, P = 0.001）．一
方，ΔO2HbEstimatedは，全ての条件において，ヘッドカフ圧刺激による変化は認め
られなかった（コントロール, -0.10 ± 0.20 mM*mm, P = 0.062; 静的握力発
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4.4 考察 
 研究課題 3 では，各被験者により異なる NIRS 信号に対する SkBF 影響度を考
慮した新たな前額部脳酸素化動態の推定式を考案した．脳神経活動が亢進する
静的握力発揮および認知課題（言語流暢性課題）中における ΔO2Hb は,SkBF の
変化に大きく影響を受けたが，この新しい推定式から算出した ΔO2HbEstimatedにお
いては SkBF 変化の影響は消失した．つまり, 推定式から算出した ΔO2HbEstimated
は SkBFの変化に影響を受けないことが示され, 研究課題 3において考案した新
しい分析方法の妥当性が証明された． 
 研究課題 3では, NIRS信号に対する SkBFの影響度をプローブの送光部－受光
部間距離 15 mm および 30 mm から同定した．この同定には, 研究課題 2 の方法
と同様, ヘッドカフ圧刺激により機械的に SkBFのみを変化させることで行った. 
ここで同定したΔO2Hb30mm とΔO2Hb15mm の SkBF の影響度の違いから補正係数（a0）
を算出した.この補正係数は，ΔO2Hb30mmとΔO2Hb15mmの SkBF の影響度の比率を表
しており，「1」ではΔO2Hb30mmとΔO2Hb15mmに含まれる SkBF の影響は同じ，「1 以
上」ではΔO2Hb30mmで大きく，そして「1以下」では逆となる．算出した補正係数
（a0）は，0.898から 2.083 の範囲内であり，変動係数が 22.8 ％と大きかった．
また，被験者 1 名を除いた，他 11 名の補正係数（a0）は「1 以上」であり，多
くの被験者においてΔO2Hb15mmに含まれる SkBF の影響は，実際のΔO2Hb30mmに含ま
れる SkBFの影響よりも小さかった．この結果は，プローブの送光部－受光部間





研究と同様に両条件中にΔO2Hbは増加した(Kameyama et al., 2004; Suto et al., 




件においても NIRS信号に含まれる SkBFの影響を除去できることが証明された． 
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4.5 まとめ 





よび生理学的要因に依存した NIRS 信号と SKBF 変化の関連性を考慮することに
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その結果，SkBF が増加する運動時における NIRS 信号のΔO2Hb は，脳酸素化動態より
も SkBFの影響を強く反映し，正確な前額部脳酸素化動態を同定できないことが明らか
となった．このことから，NIRS 測定は, 運動など SkBF が変化する条件下では前額部
脳酸素化動態の同定に有用でないことが証明された．そして，研究課題 1の結果から
運動など SkBF が変化する条件下において, NIRS 測定により正確な前額部脳酸素化動
態を同定するためには, NIRS 信号から SkBF の影響を除去することが必要不可欠であ
り，そのためは，NIRS 信号に含まれる SkBF の真の影響度を明らかすることが必要で
あると考えられた． 
 そこで，研究課題 2では，循環動態および脳神経活動の変化が伴うことなく, SkBF
を操作し, NIRS 信号に含まれる SkBF の真の影響度を明らかにすること，およびプロ
ーブの送光部－受光部間距離の違い（15 mm，22.5 mmおよび 30 mm）が NIRS信号に及
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相関関係が認められた．しかしながら，NIRS 信号に含まれる SkBF の影響は，送光部
－受光部間距離（15 mm，22.5 mmおよび 30 mm）の違いにより差異は観察されなかっ




いる従来の方法では，NIRS 信号に含まれる SkBF の影響を除去できないことを示唆し
ている．これらの結果から，NIRS 信号に含まれる SkBF の影響を除去するためには，
測定対象者ごとに異なる NIRS信号に含まれる SkBFの影響を同定した新しい分析方法
の作成の必要性が示された． 
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